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【摘要】 目的 探讨外周血免疫细胞亚群与脑血管狭窄的关系。方法 根据影像学检查结果将入

组病例分为无症状组 1 163 例，轻度血管狭窄组 209 例，中度血管狭窄组 71 例和重度血管狭窄组 26 例。

收集外周血进行免疫细胞检测，流式分析不同免疫细胞亚群与血管狭窄程度的关系及青中年血管狭窄

的危险因素。结果 脑血管狭窄组外周血中 CD3+（无症状 vs 狭窄组：67.58±0.32 vs 67.11±0.70）、CD3+

CD4+（无症状 vs 狭窄组：37.48±0.28 vs 35.64±0.51）T 细胞亚群、CD16+CD56+（无症状 vs 狭窄组：19.17±0.48
vs 17.40±0.52）的 NK 细胞亚群、CD19+（无症状 vs 狭窄组：12.29±0.24 vs 10.28±0.36）的 B 细胞亚群比例均

明显低于无症状组，CD3+CD8+（无症状 vs 狭窄组：26.58±0.28 vs 27.81±0.63）T 细胞亚群比例均明显高于无

症状组，CD4+/CD8+（无症状 vs 狭窄组：1.64±0.03 vs 1.55±0.04）比值显著下降（P＜0.05），呈现外周免疫抑

制。青中年血管狭窄组免疫抑制更为明显。结论 血管狭窄水平与外周血中免疫细胞变化密切相关，

免疫抑制是预测青中年脑血管狭窄的危险因素及检测指标。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between peripheral blood immune cell subsets and
cerebrovascular stenosis. Methods According to the results of imaging examination，the enrolled cases were divided
into the asymptomatic group（1 163 cases），the mild group（209 cases），the moderate group（71 cases）and the
severe group（26 cases）. Peripheral blood was collected for immune cell detection，and the relationship between
different immune cell subsets and degree of vascular stenosis and the risk factors of vascular stenosis in young age
group were analyzed by flow cytometry. Results The percentages of CD3+，CD3+CD4+ T cell subsets，CD16+CD56+

NK cell subsets and CD19+ cell subsets in peripheral blood of the cerebrovascular stenosis group were significant⁃
ly lower than those of the asymptomatic group，and the percentages of CD3+CD8+ T cell subsets were significantly
higher than those of the asymptomatic group（P<0.05），showing peripheral immunosuppression. The immunosup⁃

DOI：10.12083/SYSJ.211100
本文引用信息：李航，杨冬谊，孙瑞敏，焦勤书，李鹏，吴涛. 外周血免疫细胞变化与脑血管狭窄的关系研究［J］.

中国实用神经疾病杂志，2022，25（6）：723-728. DOI：10.12083/SYSJ.211100

Reference information：LI Hang，YANG Dongyi，SUN Ruimin，JIAO Qinshu，LI Peng，WU Tao. Study on the

relationship between peripheral blood immune cell changes and cerebrovascular stenosis［J］. Chinese Journal of

Practical Nervous Diseases，2022，25（6）：723-728. DOI：10.12083/SYSJ.211100

723



中国实用神经疾病杂志 2022 年 6 月第 25 卷第 6 期 Chinese Journal of Practical Nervous Diseases Jun.2022，Vol.25 No.6

脑卒中是一种脑血液循环障碍性疾病，多伴脑

血管狭窄，具有高发病率、高复发率、高致残致死率，

给社会及患者家属带来沉重的负担［1］。随着社会发

展及生活水平的提高，脑卒中发病成年轻化、多样化

的趋势，已成为最主要的致死疾病［2］。脑血管狭窄患

者的危险因素及检测参考主要为年龄、动脉硬化、动

脉炎症、高血压、高血脂、高血糖、家族遗传等［3］。现代

生活中年轻人及女性的工作和生活压力逐日增加，

饮食结构、作息时间及情绪心理发生了巨大的改变，

青年缺血性脑卒中及女性患者近年来发病率显著上

升。青年脑卒中患者是指≤40岁的缺血性脑卒中患

者，占全部脑卒中发病率的 10%左右。青年脑卒中

患者及女性患者的危险因素及预后检测等指标与老

年脑卒中患者有很大区别。青年人群及女性等非高

危人群的颅内血管狭窄的患者 IgM、IgG、类风湿因子

（RF）、抗链球菌溶血素“O”（ASO）、红细胞沉降率、同

型半胱氨酸等常用血管狭窄相关指标并无异常［4-5］。

因此，目前传统检测诊断指标已不能满足脑血管狭

窄越来越年轻化、多样化的趋势。非高危人群的脑

血管狭窄一般呈现重度狭窄，脑缺血症状反复出现，

临床实际工作中对这些脑血管病病因及诊断无法解

释［6］。因此，急需寻找脑血管狭窄的新型检测诊断

指标。

在血管内壁斑块形成及脑卒中的早期阶段，患

者血液中可见淋巴细胞的存在，并在健康人群的血

管壁内也明确存在。这些研究结果提示，粥样硬化

及脑卒中发生前淋巴细胞等免疫细胞就已在血管及

其周围微环境中存在并发挥作用。免疫系统和年龄

及性别均有密切的相关性，有研究发现脑卒中患者

的血液中免疫因子出现异常表达［7］。本研究旨在检

测脑血管狭窄患者血T、B细胞亚群、NK细胞亚群的

表达水平变化及其异常水平与脑血管狭窄程度的相

关性，分析非高危人群的年轻脑血管狭窄患者免疫

细胞亚群的水平变化。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019-03—2021-02 河南中医

药大学第一附属医院 1 469例首诊脑血管狭窄住院

患者为研究对象，其中男674例，女795例；年龄9~88
（56.10±14.86）岁。根据血管影像学检查，头颈部数字

减影血管造影（digital subtraction angiography，DSA）、

CT血管成像（computed tomography angiography，CTA）
结果将所有入组病例分为无症状组（n=1 163）、轻度

血管狭窄组（n=209）、中度血管狭窄组（n=71）和重度

血管狭窄组（n=26）。无症状组被视为对照组，其中

男 519例，女 644例；年龄 9~88（54.65±22.83）岁。脑

血管狭窄组性别、年龄等基本信息较对照组无明显

差异（P>0.05）。本课题所涉及研究项目均已通过医

院医学伦理委员会批准。

1.2 纳入标准 符合全国脑血管病会议制定的诊断

标准［8］，经头颈DSA或CTA证实，有新发神经功能缺

失或损伤，患者为首次发病，就诊窗口为发病 2周以

内。患者或家属对本研究内容及目的知情并自愿签

署知情同意书。

1.3 排除标准 （1）脑出血、颅内感染、心血管疾病、

免疫系统疾病、血液系统疾病、血管炎、肿瘤、肝肾

肺功能不全患者；（2）有精神类疾病等不能配合研

究者；（3）近 3个月接受过免疫治疗、支架或移植治

疗者。

1.4 方法 病例组患者入院后抽取静脉全血 5 mL
置于含有肝素钠的抗凝管内。采用BD FACS Canto
Ⅱ流式细胞仪和配套 BD Multitest 6-color TBNK
Reagent对样品进行流式检测。

1.5 观察指标 观察入组病例免疫细胞亚群的表达

情况，并进行比值分析。T细胞亚群观察CD3+细胞

群、CD3+CD4+细胞群及CD3+CD8+细胞群；NK细胞亚

群观察CD16+CD56+细胞群；B细胞亚群观察CD19+细

胞群。

1.6 统计学方法 采用统计学软件 SPSS 22.0分析

数据，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，组间比较

用 t 检验；计数资料用率（%）表示，组间比较用 χ2检

验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 脑血管狭窄患者外周血中免疫细胞的表达变

化 脑血管狭窄组外周血中 CD3+CD4+的 T 细胞亚

pression was more obvious in the young age group with vascular stenosis. Conclusion The level of vascular ste⁃
nosis is closely related to the changes of immune cells in peripheral blood. Prediction of risk factors and detection
indexes of cerebrovascular stenosis in young-aged patients by immunosuppression.

【Key words】 Vascular stenosis；Immune cells；Risk factors；Detection index；Young-aged
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表1 脑血管狭窄组与无症状组外周血中免疫细胞亚群比较 （x±s）
Table 1 Comparison of immune cell subsets in peripheral blood between cerebrovascular stenosis group

and asymptomatic group （x±s）

指标

CD3+

CD3+CD4+

CD3+CD8+

CD4+/CD8+

CD16+CD56+

CD19+

无症状组（n=1 163）
67.58±0.32
37.48±0.28
26.58±0.28
1.64±0.03

19.17±0.48
12.29±0.24

狭窄组（n=306）
67.11±0.70
35.64±0.51
27.81±0.63
1.55±0.04

17.40±0.52
10.28±0.36

t值
0.63
2.81
1.89
1.67
1.66
3.87

P值

0.26
0.02
0.03
0.04
0.04

＜0.001

指标

CD3+

CD3+CD4+

CD3+CD8+

CD4+/CD8+

CD16+CD56+

CD19+

无症状组（n=1 163）
67.58±0.32
37.48±0.28
26.57±0.28
1.64±0.03

19.17±0.48
12.29±0.24

轻度狭窄组（n=209）
67.84±0.87
35.93±0.62
28.16±0.73
1.52±0.04

16.15±0.57
10.68±0.61

t值
0.32
2.06
2.08
2.00
2.38
2.58

P值

0.37
0.04
0.04
0.04
0.02
0.01

表2 轻度脑血管狭窄组与无症状组外周血中免疫细胞亚群比较 （x±s）
Table 2 Comparison of immune cell subsets in peripheral blood between mild cerebrovascular stenosis group

and asymptomatic group （x±s）

表3 中度脑血管狭窄组与无症状组外周血中免疫细胞亚群比较 （x±s）
Table 3 Comparison of immune cell subsets in peripheral blood between moderate cerebrovascular stenosis group

and asymptomatic group （x±s）

指标

CD3+

CD3+CD4+

CD3+CD8+

CD4+/CD8+

CD16+CD56+

CD19+

无症状组（n=1 163）
67.58±0.32
37.48±0.28
26.57±0.28
1.64±0.03

19.17±0.48
12.29±0.24

中度狭窄组（n=71）
64.42±1.23
34.94±1.11
29.16±1.63
1.43±0.07
14.2±0.93
9.75±0.73

t值
2.11
1.87
1.95
1.84
0.93
2.22

P值

0.02
0.03
0.03
0.03
0.04
0.01

群、CD16+CD56+的NK细胞亚群、CD19+的B细胞亚群

比例均明显低于无症状组，CD3+CD8+的 T细胞亚群

比例均明显高于无症状组；脑血管狭窄组外周血中

CD4+/CD8+比值较无症状组显著下降（P＜0.05）。见

表1。
2.2 轻度脑血管狭窄患者外周血中免疫细胞的表达

变化 轻度脑血管狭窄组外周血中CD3+CD4+的T细

胞亚群、CD16+CD56+的NK细胞亚群、CD19+的B细胞

亚群比例均明显低于无症状组，CD3+CD8+的 T细胞

亚群比例均明显高于无症状组；脑血管狭窄组外周血

中CD4+/CD8+比值较无症状组显著下降（P＜0.05）。见

表2。
2.3 中度脑血管狭窄患者外周血中免疫细胞的表达

变化 中度脑血管狭窄组外周血中CD3+CD4+的T细

胞亚群、CD16+CD56+的NK细胞亚群、CD19+的B细胞

亚群比例均明显低于无症状组，CD3+CD8+的 T细胞

亚群比例均明显高于无症状组；脑血管狭窄组外周

血中 CD4 +/CD8 + 比值较无症状组显著下降（P＜
0.05）。见表3。
2.4 重度脑血管狭窄患者外周血中免疫细胞的表达

变化 重度脑血管狭窄组外周血中CD3+CD4+的T细

胞亚群、CD16+CD56+的NK细胞亚群、CD19+的B细胞
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亚群比例均明显低于无症状组，CD3+CD8+的 T细胞

亚群比例均明显高于无症状组；脑血管狭窄组外周

血中 CD4 +/CD8 + 比值较无症状组显著下降（P＜
0.05）。见表4。
2.5 青年脑血管狭窄患者外周血中免疫细胞的表达

变化 年龄≤40岁被定义为青中年患者，属于非高

危人群。青中年脑血管狭窄组外周血中CD3+CD4+的

T细胞亚群、CD16+CD56+的NK细胞亚群、CD19+的B
细胞亚群比例均明显低于无症状组，CD3+CD8+的 T
细胞亚群比例均明显高于无症状组；脑血管狭窄组

外周血中CD4+/CD8+比值较无症状组显著下降（P＜
0.05）。见表5。

3 讨论

脑血管狭窄会导致脑部供血不足，引起脑细胞

缺氧，神经功能损伤，最终导致机体功能、认知或语

言障碍［9-11］。尽早检测出血管狭窄并准确评估狭窄

程度并针对性地进行干预治疗是临床延缓和控制脑

血管狭窄的重要手段［12-14］。目前，脑血管狭窄的诊

断及狭窄程度评估主要依靠影像学和神经心理学的

检测方法［15-17］。尽管影像学检测能够准确的获得血

管狭窄信息，但影像学检测耗时耗力且常伴有射线

辐射。神经心理学根据问卷评分结果对神经功能损

伤程度进行评价［18-20］，该方法虽然具有检测方式简

单、无创等优点，但受主观因素影响太多，患者文化

水平及表达水平等因素也可能影响评分结果，因此

检测结果准确度不高［21-23］。外周血检测是临床公认

的最为便捷准确的检测方法，具有样品获取简单微

创、检测操作快速客观、结果稳定准确等优点。

本研究显示血管狭窄组外周血中CD3+CD4+的T
细胞亚群、CD16+CD56+的NK细胞亚群、CD19+的B细

胞亚群比例较无症状组均明显降低，CD3+CD8+ T细

胞亚群比例均明显高于无症状组，提示脑血管狭窄

导致T细胞免疫功能下降，外周免疫抑制，与之前的

研究结论一致［24-26］。CD4+和CD8+ T细胞是T淋巴细

胞中功能相反的两个细胞亚群，CD4+ T细胞具有诱

导和辅助细胞免疫的功能；CD8+ T细胞发挥抑制细

胞免疫的功能。常用 CD4+和 CD8+的作为评估机体

免疫状态的指标，比值越低表示免疫功能受损越严

重，可作为血管狭窄程度及预后不良的检测指标之

一。本研究显示血管狭窄程度越严重CD4+/CD8+的

比值越低，与之前的理论相符。

表4 重度脑血管狭窄组与无症状组外周血中免疫细胞亚群比较 （x±s）

Table4 Comparison of immune cell subsets in peripheral blood between severe cerebrovascular

stenosis group and asymptomatic group （x±s）

指标

CD3+

CD3+CD4+

CD3+CD8+

CD4+/CD8+

CD16+CD56+

CD19+

无症状组（n=1 163）
67.58±0.32
37.48±0.28
26.57±0.28
1.64±0.03

19.17±0.48
12.29±0.24

重度狭窄组（n=26）
61.81±2.84
33.62±1.78
31.71±1.72
1.07±0.04
8.90±1.16
7.04±0.93

t值
1.66
0.99
1.67
1.65
1.43
1.64

P值

0.04
0.16
0.04
0.04
0.07
0.05

表5 青年脑血管狭窄组与青年无症状组外周血免疫细胞亚群比较 （x±s）
Table 5 Comparison of peripheral blood immune cell subsets between the young cerebrovascular stenosis

group and the young asymptomatic group （x±s）

指标

CD3+

CD3+CD4+

CD3+CD8+

CD4/CD8
CD16+CD56+

CD19+

无症状组（n=210）
68.91±0.57
39.8±0.51

26.47±0.48
1.59±0.04

15.62±0.53
13.17±0.42

狭窄组（n=16）
62.58±1.21
33.56±1.23
31.01±0.75
1.22±0.04
9.73±1.50
8.68±1.35

t值
2.27
1.82
1.74
1.67
1.76
1.94

P值

0.01
0.04
0.04
0.04
0.04
0.03
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淋巴细胞分泌多种炎症介质，包括细胞因子和

趋化因子，这些因子在脑卒中及血管狭窄的发生发

展中起到重要作用，是触发缺血后炎症的关键因

素。免疫细胞作用于动脉粥样硬化病变及血管狭的

整个过程，IL-1β及TNF-α等炎症细胞因子释放，引发

细胞凋亡，促进动脉粥样硬化病变进一步发展。炎

症效应机制在动脉粥样硬化中发挥重要作用，通过

释放细胞因子和炎症细胞导致斑块破裂，血栓形成，

最终发生血管狭窄和脑卒中。卒中发生后全脑组织

中的 IL-1α、IL-1β、干扰素γ、TNF-α和 IL-6浓度升高，

并伴有淋巴细胞浸润。在卒中亚急性期，会出现卒中

后免疫抑制，表现为外周免疫器官如脾脏的萎缩，淋

巴细胞数目和功能受抑制。虽然这可能阻止了脑内

炎症的进一步增强，但同时使机体抵抗力下降，造成

卒中后对病原体的易感性增强。卒中后感染以肺感

染和泌尿系感染最为常见，感染可以直接加重患者的

临床症状并增加死亡风险。本研究结果也给脑卒中

患者预后监测及并发症预防提供了有力的支持。

脑血管狭窄多发于中老年人，但近年来有发病

年轻化的趋势［27］。相对于老年患者，中青年人群的

发病原因及临床表现有不同于高危人群的独特特

点，但目前针对青中年人群的研究较少。目前中青

年人群血管狭窄的危险因素尚不清晰，有文献推测

与免疫低下相关［28-30］。本研究选取＜40岁的青中年

人群进行针对性比较，结果发现，中青年血管狭窄组

外周血中CD3+CD4+的T细胞亚群、CD16+CD56+的NK
细胞亚群、CD19+的B细胞亚群比例较无症状组均明

显降低，CD3+CD8+ T细胞亚群比例均明显高于无症

状组，尤其CD4+/CD8+比值大幅降低，说明青中年血

管狭窄患者免疫功能下降。青中年工作生活压力

大，作息时间紊乱，饮食习惯不健康等原因导致其免

疫功能低下。研究［31-35］表明B细胞在青年局灶性脑

损伤患者中的作用较小，与本研究结果相辅相成。

脑卒中患者脑脊液中明显观察到免疫球蛋白合成，

体液免疫反应被显著激活。此外，免疫球蛋白在缺

血损伤区域以外的海马聚集，众所周知海马脑区是

学习记忆及认知情绪的主要调控脑区，因此这一过

程与脑卒中患者认知功能障碍有密切的关系。这些

数据表明外周血免疫成分与脑卒中及其炎症有关。

但由于可控和特定的监测方法比较缺乏，因此外周

血免疫成分在脑卒中患者全脑炎症的作用相关研究

较少。但也有研究表明这些免疫细胞参与了全脑炎

症。在动物脑卒中模型的急性和慢性期，对侧脑半

球均发现骨髓细胞和淋巴细胞，尽管细胞计数较少，

但这些细胞在卒中后保持活性 2周左右。研究发现

位于初级损伤的远端丘脑内T细胞显著积聚，并在血

管狭窄后会发生继发性神经退行性变，这也可能是

非高危人群的脑血管狭窄一般呈现重度狭窄、脑缺

血症状反复出现的主要原因［36-39］。

血管狭窄患者外周血中免疫抑制明显，脑血管

狭窄组外周血中 CD3 + CD4 +的 T 细胞亚群、CD16 +

CD56+的NK细胞亚群、CD19+的B细胞亚群比例显著

降低，CD3+CD8+的T细胞亚群比例均明显升高，脑血

管狭窄组外周血中 CD4 +/CD8 +比值显著下降（P＜
0.05），可为临床血管狭窄的评估和预后评价提供参

考，尤其是对青中年血管狭窄患者的检测和评估具

有一定的参考价值。
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